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Re-nata Ryp&c, Nasicka 5, 10000 Zagreb HR 



HRP20020453AA2 



5 -kro.e , ;; nor, G fTNF-a o5 , - t r t ' , 1 3 ™ piW , ukc - je Mtora 

analgctsko djelov 3 «j f . ^'^ Whlbicsjl£ P«*^ j (H . ; ) t , n , ; , :K;; 

Staaie as padmPiu u , B 

p.., . 2 ' 1 * in i m - i Br 4 - " 

i u .^daeohko, icda' s ^™ ? an^a i do^nnim feemun.rn podacin* 

20 acetil iii anjifJ0 sk!jpai , a ^ Si; ' 1 < ■> sia tf], alkiJoksi , n , , 

tncnociti-makfofa/i. ! fociu i ^tocitj. u ^ totJaoi0sknn staj ^- Glavoi izvori TNF-ct su 

Do povecanog interesa » promise novib inhibitor TNF-a kao ™Hh , 

! , <\ ' .oiraatoidni aitritis 

0 W/ 10 - n u oboKln od RA (Elliott M * ai 

*i boles* kao sto su spondylitis o SSis g -T Se pri ^ eniti ' * , 

S ^ Chrcova ^ ^S^^SSSffi " ^ ^ ^ 

aU/«w/„ 1996,^378.1 r f t ,t ' 

1 ' I" , 3 n t - 

se >^ t , t kao s ?0 ^ j 5 t 

— ' . - " ' \ ' * ^ 1 ' > 

^ «-crKka t - j , ; , , : ' X \ , ' ; • t — ^ ' eu.ereept (E.brek 

.ycv.nja Ouonove bo.estx (^p. Invest. Drugs, 2000, P: 103). 
i RP ct J \ * ' ^ ' 9S - ^ S « ^ receptor f! a'k.^"" ' , - 

U , A . ^ ° n nK,::e ■ - u ■ j ^ ^ p^ , ,«,, ,. 
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fretiranjustanja i bole* vezamh uz P ovec 3 no iucenje W-ai S " ^ 56 1 

Ovaj izum odaosi se na spojeve 1,3 -dfaza-dibenzoazulejia fi» 




gdje 

LXtf ; s r ;i < - . a -i 0jJ >r:s)gil bhi faajog ^ c «-w* ^^1. Lcv^ £tc. c £3 

^ J^^too, st Itoml, C^-alknsimomL sulfiml, C^-aikilsul&ul, fa*** 
ill supstituent prikazan formulom II: 

R 3 

( CH 2 )nr Q r-(CH 2 )~Q 2 ~-N" 

V 

R i "^S^ vodik, C r C, a lkil, ^ ffi ^ , N ^ ^ po 
in siBazKacenjecijelogbrojaod 1 do 3; 

Qi i Qj oeovfcno jedsn o drugom imaja znacenje kisika, sutnpora ili skupinc- 

\/ 2 v, 



— C =CH— -CSSC- 

ofcs uUroiUnJattdi ] EsiliS; ' " akj " 

kao j na njihove farmakoIoSkipnhvatijive sols i solvate. 

izraz "halo", "ha!" fli "halogen" odnosi se atom hafegena, koji moze biti: fluon Mor, brom ili jod. 
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Izraz "aSkii" odnosi se aa alktlne skupijic koie imaiu enacenje aikaita iz koiih su Lzvedeni rstHk n " 

ravnoiau&isi, razgranati i I s ijj pak kombiaacWa \ 1 r 1 i H k "* * ' ' 

ravnoJaacani i' razgranati alkili s nOT . metu\ eisl. oropil pi" '^r'bn^H ^. ' 

sis npr. cikiopentO iii .ciMoheksil. A ' ' * ' " " " re * cnram ejj£ »<** ail 

1 i tosi m aikiln ^nr ko n raja bki supstituiratie najmanje jednim a*on»m faaIo«e* 
Najcesci haloaUdli su ispr. kl til dikior luorms. i propU " * * ' gC? 



i Kit i Ih3 « U L i 

' f , 1 ( ! v k «"^5^= ^v.oianaa^h , cikliekih iii ra.grananh ; akkckib, a iraaju riajmari^iiu 

UfeijiK ugijtfc mostrufcu yen. Najcesci utaub su etetaL propenij, botral iii ciklaheksenil. * ' 

! ^ n - f - ^ ^ oin^radikalakoiisuravnolancami^ 

2T ! Satoe ^ — * J™ dvy.txostn.ke ugi jjk -ugljik vezc. Na ^ alkinili <• \pr , ^ ££ a " \ 

^^^di^^S.S^ **' skupms - Pnmicri takV!fe » —* 

k ! ' i: : ir^ntmny vczania i^du ugfjikovih atoms. .feceSce korifeai s , \ \, 

&raz 'Ttefcjtoaril* odnosi se aa sfcupine koie imam zng&ai- amn»»sk* » dww™ i«*mm* , • 

ill > , f M prstena a 4 do !? , * [ , , , > , --p-SKai ^pxoa nwnocikhekog 

raspoK ^ at0 nnjMto ^ .^^^'^ 

^« 

Najcesc, pnnycn su raorfobml, piperidiial, ptpera^il, piroliclbal, piraibiil ili imidazoKl. P 
ta " aIkanDiS " SkUpma 0dn0si se 553 Jance acii skupine kao Ito su apr. fonnii, acedl iii propanoii. 

Izraz VoiJ" skapiaa odnosi se na aromaisks acil skupme kao sto je opr. benzol 

VS^ P ^;,« ' ^ " K Se m ^ ^"PiM toje n»gu bib P o po-jrcb: dodato, Wi ra^rc s 
, , si , ' ^ SUPS& ^ ;:; blJ: ^ h: -Sena (p^vens^no , 5 , , ^ s 



(prvenstveno melilsulftnil). 
faaz "po potrebi supstitai-ani" aril, heteroari! ih heteroeik! odnosi se na -ri^n^ h ♦ -i 

koie n:o gi! biri P o poircbi dodaino ,> j ;; jedni^^^'"^^ ^ , ' ^ '" r 

(prvenstveno klor , ikor), Cd-Q-aliai (p^n^veno t , , "V : ";° gU 

C -CV« !5I 1 (p TO tveao 0^1^^^ 

^' a .asttine sliipine, onda >e R* odnosi na skupine kao Sto sis aikil (^tv-nstvem 
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Kada R J j R* zajedno s N imaju znacenfe heferoarila Hi heterocifcia to ^aci d, 
oaretnjedaa ugljikov atom , ^ , r , ciu^ska « « s S k->:T' 



leieroaon . < hoierodkli v. j 
s ostatkom molekule. Primjeri 



' Em 'J eu33 * ™>~rataa, bvasqjeva, sukcasatna, metansuitonska ilj p-ioluensulfonska). 



Neki spoj< 
ovai iziur;. 



5 ° rganskim m ^gansfctofeseiingma ill bazama fonmirati soli te su i one uHju&Sw u 



SoIvaSi (najeesce hid;;: 



£ O Sp 



« fonnule I Hi njihove soli m takoder predmet ovo 



nr«,V; . ' L r °^ ™ - < * . . ^£.jSove 

Ovaj izum odnosi se takoder na sve inoguce tautoraexne forme pojedimb spojfeva fonnule L 
Daljnji predmet ovog izuma odnosi se na pnpravu spojeve fonnule I prema postupcin* k 0j i uklj^uju: 

a) za spojeve; fonnule I, gdje R 1 ima znaSenje CHO 
formilira j r a mule ill: 



za spqjeve fonnule I, gdje Q, ima znaccaje -0- 
reakciju aiknhola formaie IV 





sa spojevmH fonnule V: 



gdje L ! inia ^naeenje odlazee'e skupine 



(GH 2 ) OH 



,R 3 



c) za spojeve fonnule I, gdje Q, ana znaeenie <>- -NH- -S- IK -C-C 
reakciju spojeva fonnule IVa: ' 
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gdje L jam xnacenje odiazece skupiae 
sa spojevmia fbnnuie Va: 




HQ r -(CH 2 } r Q 2 - N ^ 



* 23 W'eve gdje Q, tea zna&aje -G-, -NH- ili -S- 
reakciju spojeva fonnule SVb: 




sa spojeviimfonnule V, gdje L { is 



(CH 2 )„,Q ( H 

a. sna&ige odlazede sfcupke 



e) za spojeve gdje Q, ima zna&qje -OC- 

r^cija: spojeva formuie IVb, gdje Q, ia* znacenje karboBila, sa fosfomim Qidim. 
Metode priprave: 

Po^i spojsvi *a pnp^vu sp^va fonnule ill, od^judi dibenso-azuleni for.uk Ilia- 




r8Bije iK SU Priredcni metoda!na apisanimza priprsvu anaiognih spojeva. 



Tako n P r - spojevs formuie HI mogn 



' polazeu od o-dilelona «nwh*« ill two-,,-™, 

■c je raaije 
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R— L* 
1Kb 

f 0jc L ' hm zna &nj 8 odiazcce skupine kao sto je halo°en faa&Sfe vw j« $.„ * . . 

' ,7, ^ ' ' ' ' ,7 , 

Polazn; spojevi, alkoholj forrnde JV mami «• nn^v • 
20 boniL.e ? ku ' ' 

« baznom Ui kisciom asediju. J h ° h f0muile IV ^ se *fr*vtt hidrolfeom odgovarajudih ester* 

Polazni spqjevi fonnulc V po-tv-i* su od r<m.i P iv --. „™..-k • 

0 -atomi!. reaKc l 5e aaUeofike supstitucye na zasicenom. ugljikovom 

Polazne spojeve fonmrfe IV* foaj&fcfc halogen^) mogace fe dobiri k,w ■ ■ , t 

r - r,] f j, , r ^i^uHanjen; (npr. brosiranje ;1; kfonraniei 

■!*■*» Po^tupcuna. Dobiveni spoievi < " a™ 

pnpravu spojeva fcrnuifc I. S ' 86 b? * kao totemdUerf. mogu koristiti 

SK.** ^ ^ ° d ^ " ?0Zfi3{i m " *«* -todanu htfe * opisaoe » priptavu anaJopfc 

opisa»im postupcirna. " r ^ vlj0m ™ «*» * suinporovodika sa spojevirsa IVrfprc Jlitentno 

! ' ^« f-m«leiyb,gdie Qi una ^acenje karbonila, a 

supstiluenta s karbonilaora i| f sku^'^'V , J^V^ * ^ -^'-^4 

provode se u oi 3p aHn ;;i kao su npr ^ ' + ^- ^ pnj.v, Br. 200003 30. Ove reakc.e 

v ' «-^«wta u baznom tnedim fltao sto je nafri«'»- — ii ' 
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5 ^ o ilf SI 2 * 7* 1 k0i! P ° SjedUJU mtli: ^ aa ^« «i «■«*« skapinu mo^c ie pnt>m* . oj v , 

W?,. , t . ' J \ ; :; ;jl - JU!X : "^"j™! moguce proves- ; u karbobfeu s k up h lu . Oksida^p™ , -> 

■ tUta MMa. «, stapta nop*, je priprnviti itUMfirite fli aWMfaitoe staple. 

I,,, „, P „„',..', ' -™,< 81.. » *H,u.» 

»ohi&j^^^ «*f reakcijama suwfecif*m 

haiogenir^je, hl&oksiilrat.e k^fo^^ "^^f^ S, - S ? stir!; ^ a ^*cije, 

poznati. Tako sc f iU 1 "* kc ^> ! ^ ! sn 

kisdiae. I^riste^^ P^toosti koncente duSito i slCT ponie 

- ^vija pri 3 ut„o St f ^ K.^^S:; !° ^ * ^] ^ ^ 

prevod* u 

*. ^^ffW'lS^^^ ^ v "« ***** kao 

' om JUon > na flKirogenacijom uz katelizator kao Stoje ; t , ug l - a 
5gU^S^ f0 ^ k^lin^^ocSS rfV"?*** kao np, reakcijom spojeva fonnule 1 S 



EMtivna doza inhibitor* produce citokina ill medijatoni uoa»e kofi su oredm- «*, ™ r , 

J, i , J ' • m < h 

0V3J ^ ^ SC SPedfi " !0 ^ 88 QkMvxm teu inh * itora TNF-a koja se mo& odrediti uobi&jenim metodarm. 

aWOk * S » predict 

IoS « : !:;^^ ih -?TTt d m0fe ^nje.granujjnmje, tabletiran^ i otapanje sasto^H K^mikki 
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i, nosac : 



18026 i° 5 sadrzavatf i komponentu za usporeao otpuStanje akdvne koraponente kao npr. gliceril monostes 



bicii£ ? s kprasakiltzmeakoja - - o v.na tvrdog 

*- M 1 - ' i r 

s eimuzye, i t i , > - kapsub, kit i >h tekucuia kao | to sn m iH nevodmih teknc'ih 
suspsixsija. 

Vp ' 12 ' per QS, parenteralno, lokalno, intranazalno itratektalno i 

' !i ' ' 1 ! ' > 1 - ir«- "ni s s i Ja , IS ] , , } S 

] >l \ w i t p n n ; . , 

, , >C v SU r ^ prevehkom rwregulirar.om . ! clrokina =1; r ! , , ;n a!e. u p , v 

' " i <u - i a i . u , j 

P^ e . sa ' e * ;cemj - P»ni»» ! dn5 S 2 u P aIna *tanja kozc, -upsSae bolesti oka, Chronova boiesS, i m ko-itis i *stnw ' 

'' <!i P' o ^ if N' i i.i !i ieM . ^ , , 

ekspeiKBefstiina: 

Odredivsnje iucenja TNF-a i IL-I a nuraunuldearniin stanicama periferae krvi eovjeka in vitro 

Mononukleame stanice humane perifeme tavi (?BMC, od engfeskog peripheral blood mononuclear cells) praravli-ne 
su l? hepannK-raae pune km rrU i - , t f , 

^ ! 1 ' ' 1 - < > I > ^-m: « ikott l n 

Plocicam sa ravmrn dnom (96 bunanca, Falcon) « RPM1 1640 mediju u kop ie d'ndano i 0% Fps (Fet^ Bovir- Se™ 

" ( i ! , ! << > 1 ij 1 ^ 

f ! " S ^ ' 1 i S it k i 

«a*ur m ,n t h K rr , , v 

, >' u . £ ;;ennype 01n:B 4, SiGMA). Ukknak tesfcnib s^lanci na iuk S n;e '^'NF-ti i^i-iv ar 
w postuptom ELisA prema sugestijama prokvodaca (R&D Systems). Osjefljivost tests bila je < 3 pg/ ra L TOF-a 
postupkom EUbA {R&D Systems). Postotak mhibkye prodakcije TNF^iii IL-i imguoatje formulom: 

% inhlbicije = |I-(TS-NKy(PK-NK}j * 100. 
ICsD vrijednpst definirana je kao ona koncentracija supsiance kod kojeje inhibinmo 50% produkcije TNF-& 
Aktivni su spojevi koji pokazuju IC 5C sa 20 ;iM & ufe koncentracyama. 
Odredhasje lufonja TNF-a i IL-] « perHoneataim makrofazima misa /« wVre 
Za dobivaajc peritonealnili makro^sa mu?jaci Ba!h/r s ,o : 

' « -i--a /^^S^iaS^v^e^t " 
stenme Jkioioske otoplne. Dokiv^i o-ko^Vs ^ , ' J 

' - { • , H , ^ ^ , ] ^ 

10 ^ V ^ ^ aUPS k > i, .all e., . v j ^ m . 

^\ 2 '™ d OIBO)) Suuure n J-u i n 



.^^^.^ P.ocicania s 3 rara-m (inom (96 bunanca, Faicon) u RPMI 1640 meek,! 5i ko^k ie bob^-o nn^r-^, 

, \ t ^ , • 

!>k TP ■/ J ' ! ; ^ " l! X ° S&njce su - ^ ^ i luce f ,c .V, Ml 

iuce^e \ , , :sakon i;;ihova doda;i;a u ku ; u . rc stan;ca ;:;in , u! ... at!ih I F3 . 0:n ( , Pa?j; . ( . ; TVP .; y :v| , 

- y si u t , , posSupkc-M ELiSA r, u lP , tff^ !l; t (R&d Sv;;;en ^ ^ , 

t r ^ ' h 1 > " Ee3£U :d£iUifc0; f k ' SU! 23 X ^I-ISA-posr.pkon, (R&D $ys^}. PostJlak" inhbic^' 
prtxtukwje livt-o-iiut,-! taracunaijefommlom: 

% inhibidje a [i-(l-*S-N-K)/(PK-NK)} * 200. 

; ^ * s 1 ao o«a koncenlracija uipstance kod kojc je inhibirano 50% produkcife TNI t 

AKtivnisuspojevikojiiaajeIC JD 10 ;iM iH manii. 
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In vivo - oi , e k 0n ,| enste gekrecijg t&$-<x ili IL-1 is misevs 

aivotinja. Zivoii fi je su tretitimc pi r , , t . » * ^ 6 ' ° 



'> iu odvosera roenu ( p lt a ^ n 

% fehAic.ije = [i.(TS-NK>'{PK^K)] * 100. 
J Aktivni su spojevi koji kod doze od 10 mg/kg pokazuja 30% mhibicije produkcije TNF-& ili vife. 
"Writhing" test za analgetska akjivnosf 

% infaibicijc - [(srednja vrijcdaost broja isfczanja a kontroluoj grupi-broj istezanja u test grupi) /broj Menu u 
koatrolaoj grupi] * 100. J 

Aktivni su spojevi koji potoju analgatsfcu aktivaost kao i acetiisaiicilna kiselma ili boiju. 

/« vivo model LPS izazvanog soka u mlSeva 

Aktivni su spojevi kod kojih je prezivijavanie kod dose od 30 mg/kg 40% ili bolje. 
POSTUPCI PRIPRAVE S PWMJERB1A 

Ovaj imn Austria je sHjedecin, primjerima koji ga ne limiting m « kom pogiedu. 
Pfimjer J 

l-Metil- /H-ai-^/ > ^ a ^W[e > h]^«^^^.(i 5 ^ TabBcal) 

iibuS" . r \ ; ?' , V;;: n ^ T h f oiU!a )u {10 '° * - - p- :, 6 M ^ 

Pretm gomjem postupka polazeci od spojeva 6-14 priredeni su spojevi: 
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ll-klc 



' " ^ ■ :* '• 

J S T o svi 16-24). 



l-m-S-tia-lJ-dica 



enzo{tb)Qzulen~2-il)~akri!na kiselina metilni ester (2S;7abiica I } 



. ' U \« M .\d - uz r_. » ^ forarilidenWcetat 

Tablica I 




Jspoj X i V 


z 


R ! 


R 2 


MS (m/z) 


S H NMR (ppm, CSGij) 


15 


0 


H 




CKO 


Me 


mf 

277,4 


9,97 (s, a'i) : 7,94-7,29 (m, 8H), 4,22 (s, 3H) 


IS 


S 


H 




CHO 


Me 


MH + 
293, 1 


10,00 (s, IH), 7,95-7,33 (m, SH), 4,14 (s, 3H) 


17 


0 


H 


H 


CEO 


(CHjJjPh 


MM" 
367,5 


9,94 (s, IH). 7,92-7,16 (m, 23H), 4.89 ft 2H),""" 
■3,14 ft 2H) 


18 


s 


R 


H 


CEO 


(CH&Ph 


MH + 
383,1 


9,92 (s, IK), 7,93-7,04 (iu 13H), 5.13-4,66Tm" 
2H), 3,07-2,89 (m, 2H). ' " *_\ 


19 


0 


H 




CHO 


SEM 5 


Ma' 
415,2 


3,38 ft 2H), ! ' ,\- v * 


2® 




H 




CHO 


SEM 


MNa + 
431,1 


^ U ! > \4J, r 
2H) 3>-j» t ... >'4 


21 


0 


5-ei 


H 


CHO 


SEM 


MNa + + 
MeOH 
4S1,3 


3,87 ft 2H), 1,03 ft 2H), 0,03(s,9H) 


22 


0 


H 




CHO 


SEM 


MNaV 
MeOH 
481,1 


--,:S{nx7H\5.86{s,2H\"" 
3,87 ((, 2H), 1,0? <i. 211), 0,03 (s, 9H> 


23 


s 


5-Cl 


H 


CHO 


SEM 


MNa'- 
465,1 


10,02 (s, 111), 7,92-7,31 (m, 7H), 6,697a~lHp 
d ID 


24 


s 




1 1-Ci 


CHO 


SEM 


■MNa* 
465,1 , 


.36 (d, !H), 3,89- 3,7! On, 2 H i, 1.08-1,02 fnl 
(8, 9H) 




s 


H 


H 


MAA b 


CI-L) ; Ph 


MH* * 
4393 : 


< ■ -i- r - , 


m - ICrfj^jLHzCHaOCHa ' ^ ~ 1 



b) MAA - CHjOCOCH-CH 
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Primjer 3 

U otopmu aldehida 15 (0,6 mm!) u tnetanolu (20,0 mt) dodaa je, uz nujeSttje pri 0°C t»irivW-N f 'rH m o ™«« 
Reakc.sk, sn,es 3 rcijcfcna je . sa; P n C pore:, le ,. r P , > \ tl r \ , p , 

^ «* M-erog orftfka bonbon, na stupcu siH a 

Prema gomjem postupfcu polaseci od spojeva 16-24 priredem su spojevi: 

' >- '*•» 'aic 

h < . t c> , 

> « ^ 

u - > . 

PrSnijer 4 
fablicaH 




(GH 2 ) m OH 



jSpoj 


X 


Y 


Z 


j ta 


J i , 


J MS (ast4) 




26 




II 


H 




! Me 


{ MH* 
1 279,2 


> HO-^) ' ' j 












Me 


MH + 
295,2 


M) (s, 3H) (DMSO-aV) _! 


28 


0 






i 


(CH ? ,} 2 Ph 


MH* 
369,3 




29 




H 




i 


(CH,}>Ph 


Mir 

385,4 


7,83-6,95 (m, 13K), 4,75-4,43 (rn, 4H)^ItT"" 
2,72 (m, 2H) (CDCM 


30 


0 


H 


H 


! 


SEM* 


MH* 
395,0 


9H)(DMSO^,) " 


31 
t 


s 

i 




1 


I 


SEM 


Mir 

411,0 


: , - 

2H), 4,31 (br, 1H), 3,71-3,45 (ni, 2H). 1,27 (t 
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a) S3 



32 


0 


5-Ci 


H 




SEM 


MNa' f 
451,3 


8,06-7,18 (ro, 7K), 5,69 {br, 2H), 5,43 (s, 2H), 

i ; , 

(cpcy 


33 


0 


H 


n-a 




SEM 


MNa t 
451,3 


8,03-7,30 (fa, 7H) 5 5,61 (br, 2H), 5,20 (s, 2H), 
3,88-3,75 (m, 2H), ! ,05 (t, 2H), 0.03 (s 9} I » 
(GDC!,) 


34 


s 


5-C! 


i-j 




SEM 


MIT 
445,1 




35 


s 


H 


1 l-Cl 


1 


SEM 


MH + 
445.1 




36 


s 




H 

nrt-T. 




(CH 2 ) : Ph 


MB* 
413,2 


b,01-o,94 (m, S 3H), 4,78-4,70 (ib, 1H), 4,29- 
N -.1 i ; om , 4rl! 
l,85(q,2B)fCDCy ' " j 



PrSmjer S 



(2 rfl loaanafe 

smjesa a uz snazao lmj£ fcnje i rcfiuks zag rijav a na 3 sa!a , potoin je ohladet* . , ^^t^ , a 

pSi; I**™** up.re.og ostatka WtograSjom «a St «pcu sllikagda iaoli^je uljS 

SSiSi^ 7 ' 83 " 7,B 4 ' 81 ( " m ' 4,06 (t 2H) ' X9$ (S > 3H >> 3 > l? ^ 2H >" 2^7 (s, 6H); 

MS (wi): 364,3 [Mff]. 
Primjer 6 

< da <4 J asso!) , 50%-™ natnjevom fcdrok.ciu (3,8 mL) dodana j C 

fc6H)T ^ j ' 4,8<K * 3 ^ 2H >' ^2-3,96 (m, 2H), 3,90 ( s , 3H), 3,01 (e, 2H), 7,64 

MS (m/z): 366,3 [MH + J. 

, " \ .> 2 i> )popd}-amm 

~ h m~l R'~ (di )^CH,hOCH : , R } - CH 3 ) 

M ' h -132-4,70 (in, 2H), 3,S4 ( S I ^3,67 >H), 2,68 (t, 2H), 2,4f 

MSiin - l 380,3 ["MH*j 
Prhnjer 7 
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Sxnjesa ! ' euz "je i relink za^vaaa 3 sata ■ ■ - > a 

te ckstrahiraaa v. h „i , 0 _ I J ~, ^ 7 ' 1 V oawae f na s «»nu teraperatura, razrijedena vodom 

h ^ <** cbc 1)): 7,«, w BH) , „ R 3I) , 4>43 (s , , Hl w ft 2H , m ft TO _ M7 (i m w 

US(m/z): 440,3 [MH + ], 
MS{m/z): 4543 IMin. 



; ;: fU »«. 

MS(>«£): 470,2 [MH*J. ' ' ' 

- I ^> ^ -> , , > 

MS(m#): 466,3 [Mtf'j. ' ' 

U otopinu rf/jwaft/. .<?./ f.(?.*riW-W ->< ■ • •>• — n , 

(0,34 _ M ^ > f ~, , , „ , m 

t < ^ aatrifcvog . K w - ^ ' -° ;eiIi P erar ^^ neutrahziran;; ;iasice<;o;n ^ 

vodenom otopinom aatrycvog kiwida/ ".^it'^d"'^ t^T^ {iiklon!,e!3nOKi - ^anski cksmkr jspran jV 
r ?' <V 1 1 ^ S r j r -'"~ ^'on. Ndco! 

r«'.\ w ' " ■ uljastqpwodukta- ..^*-(yil^-^-/,J^« 2 a-d'i&e«r£.fe,h]azj//<?«.2 

■ i *- 7 .»^«).4, 8 6( S ,« ) ,3, 8 , (t , 2i!U ,, 2(UH) , 2 , 7Si , 6H , 
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(./; A - o, Y - Z - H, m - /, i? - (CH } ) 2 N(CH,J 3 Cfm 2 , if = H) 

,r " ! !lu "" 1,ri ' iv'io <\2 sranQ dobtven ie <*»»e«? H-fl-i 



(qn, 2H), 0,99 ft. 2H) 

Nakon uklanjauja A ? -?astitne sfcup 

. - -I fern. < 
(m, 2H> 



, 2H)f ! " (S ' 8 ' 57 " 7,29 ( * 8H)s 5,20 (S ' 2H) ' 3 " 92 ^ 2HX 3,29 (m, 2H }> 2,92 (s, 6H), 2,16 

MSim/z): 350, 1 [Mrf j. 

1 1 n 1 li'^ 1 ^ 1 .nOOmmoDdobivenie 1 H n 

SYhssjer 10 

y, a~\ Y-Z-H, m = /, S! » (CHs) 2 N(CH z hOCH,, B*~fj) 

> M MP -tncn n M .jovom hidrofcidu (6.0 mL) dorfaaa ie 

~\ ; 1 ,v - ' 1 - - - ; 

MS(^) : 482,2 [MH*]. ' ' ' : ' ; ' 

; !t< : % t ^ r^i^^^^^t^' f 

c , r •. u ^ , t , razri^cna vodon v L t '/' i n vodcnom 

•HNMRCppoUJD § 7,37(i BH). 5.34-5,3 .> II) 4 II ,xn 213) * 42 A- ?in 1 o, ' 
MS(wSr): 352,3 [MET], ' * ' A 3,42 ^ 2 « y " <™> 6rl *> 

. - ' 'Lment^m 8 nu-U-diasa dd>enzo\^}aruicn 2-ilmctokst ' or n 

> , ■- ' - 

IS 
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3,83-3,82 Oil 2fi), 3,68-3,39 



LSi> 196 [ Mri " " 

' , N " " P««^«» kromatograSjon, na stupcu silikagda dobive* je 

;;;;; ' ^Hln h 7,9 39, w 81*5,10 < I 3 6 ( m 1) #2 n, 2E) J S 
MS{/«/z): 366,1 [MH + j. 
Frimjer 11 

MS(ff!/j): 514,0 |MH*j. 
Priiujer 12 

CHj 2 GCH,,R*~H) 

te ^ a k - , ; ^ un! f 0;lm<!eM *>*™ ' - i- razrijedena vodom 

' - ■ 1 — k i , ' ' ' ' ^ i E » 

MS{ J 499,9 [Mi-fj, 
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mna 3 *ria. potom je ehladena & sabnu femperatau, muttzlmizm zssic-mm 

ispran je voaenom ctopmora mfrjjcvog kiorida, osu&n rad bervodnim N»,SO« i unaiers ood r j nv"<- 

f ' - L , , ( 

: (imeiomj-eti(J-dimeti(-amin a obliku uijastog produkta; 

- * ' 1 U5 (m. 7.H), 4,86 (s. 2H), 3,88 2H), 3,06 ft 2H), 2 70 (s 6HV 
MS(Kffi); 370,; [Mirj. ' v ' * " 

' ' " - ' ' " 

MS{.V 2 ): 514,2 [MH + J. 



PriR3|er 13 

/? i „ m"? ■ f ^' ~ ' k ' WMm&Clh, R 

' h <*iw 
' 1 ? Cff 3 )iN'(CH,)0at % ie~H) 

, LS? U . 2 ^ t ^^rid.hldrok!orida (4,8 mmoi) u 50%-tnom natrijevom hidroksidu p 8 m r » do ^ p , ; e 

»..e ^zagr.javaa.asata.patomjeobhdenana.o 
™f 1 ^ ^n.upaxcoogostaacatoxwat^joniB. snipe* «Ua«c . 

MS(m&): 516,5 JMH*J. 

- . < , n ,c < ^ sdena na sosnu tempered , . rcJ , 0 1^ 

' ' • < ' ' ■ * 

MS(w5r): 386,1 [MH*]. 
MS(m&): 530,2 [MH 'l 

' S ''" H Cb - ri " ' P ' K ™ ja Pr ° dukta ™»^P- - S t«pcu sihkagcb dob, en je 
MS^ So 0[MH1 u obliku uijastog pUfc; ' 
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Primjer 14 

(/; A ~ A, }' Z = w = J, /?' = (CH 3 ) 2 N(CH~j 3 0(CHJ,O-h * CJ-hCH : CH,J 

1 1 °ff ' id ^txjtdorida (2,6 mmol) a 50%-teora natrijevoro Mdroksidu (2 2 ml ) dodana je 

k0;iCma ^taietiianwnijeva kionda ts oioptna aikohola 36 (0j9 mmoi) u fofem , 0 ' > Pe'kS^ 
je , -isiiK myesanjc ; reftaks zagrijavana S t PoSom je ohdadena r;a sobnu tempers vc-v-i j , ^ ( X^ 

4 !| 1 1 ■ < ! r s , , x s r p ; d 

vrr a « t i - r i _t raHj us, u 

MS(;»«). 498,4 [MH + j. 
PRTPRAVA PCXLAZNffl SPOJEVA 
PostsipakA 

/H-5-Ote.i,i-^ a -^6^[e,h]^/ e « (1; Tafaiicaffl) 

I. , , t . «. ,. . ,, n , . 

ohbdena na ,obn, tcrcperatura. nrcriiedeira vcdo^^^ 

acetate,. Organs ebarakt isp.an j s vodeno,: / , e!i " 

pod^eBixn tiakonx Nakon pr^avanja uparenog ostatka kronxato^fijom nasfcpcu «0fe«S^SS 
Preraa gomjem postupku polaxeci od soojeva: 

' - dims; 
2-khm-dibenzo[b,qoksepin-l0. Il-diona-, 
2-Sdoro-dibmzQ\b,qtiepm-iOJi-diona 
pnredeni su: 

>-kloro /II 5- to U-tfYi <? (? &f«j hi f/; 
(Tablica 113 spojcvi 2-4) 
Postiipak B 



a III) 



f-Meti!-m^tea-l3-diam-cfibenzoU<:.k]a;u!en (5; Tabli 

mtfiHodid (4,2 : .rnon ; ^feb'ska A ' *" * m « esana J e , ?U t 0=C. , jc dodan 

t - r - , t., V< - !C -,;. ]f v jt)J .~ ' ! J ^'Javana jos :> * potoni je oiiladsna na sobnu 

Prema 8on,jcmpostupku poEazedi od s ^ a 2 p-^J« ^m^-uju^^^wM {6; Tabi!Ca ln) . 

Postupak C 

l-Fenria-m~8-otea-!j^ia2a^eTm{<ib]azulen (7; Tablica HI) 

' otop.au spoja i (2,6 mraoi) u In tetrafaidroforanu (20,0 mL) dodana ie uz Tijesanie nri 0°C 60^ h,, 

^ t » , ,^2 n5K10 p ; k;ua :: s;eka keH , m;s t litis; , . 

v s m - vc ^ s s Si po:o;n je oxiiadcna i sobnu < , U i razrdedcna vodo^ f i 



Postupak D 

S (M . mm ? ! > u ^ J^hidrofunmu (7,0 mL) dodana je, «z nnjelanje pri 0»C, 60%-tna s 
attyevoghidnda, n«nerab ae uiju (3,2 mmol) s pr ^ ^ 



mrn je dodajs 
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' k * ^ (U mmol) i rcakcijsfca smjesa myesatu k S oi 3 sata na 
^njetoa vooom te ekstrahirana dikicmiclanom. Organs*-* ekstrakt ispran jc vftdanom 
; - , , , 

nastupcusiiti i kiprodakt. " 

prema gomjera postupku poiazeci od spoja 2 prireden je 

fi 1 ' & betizoteb. 

Poiazeci od spoja 3 prireSeni su izomeri: 

^ r ' ' ' * " < 5 S-diaza-di 

ii i > < n \ f 

l^^-H^rimetUsilil-etoksimiiUlj. (} US-tia-!, 3-diaza-dihenzoic M^i 
fiaDljcaFil spojevi 31-14). J 

TablicalH 



sobnoj temps 
otopinom na 
:nog ostatka i 



r&tun, potoinje 
rijevog kiorida, 
ronsatografijom 



«fe»(10;TabHcam). 




SpoJ 


X 


y 


2 


R' 




ii iwut ipprji) 


1 


0 


a 


H 




mie~ 

235,4 


i 1 3 > ^ < 8H) 

JJDMS0-4) 


2 


s 




H 




Mir 

250,8 


52,91 (s, IK), 7,99 {s, 1H) S 7,84-7,35 (m 8 m 
, (DMSEM) 


3 


0 


5-CI 




H 


Mir 

268,8 


Sms (S ' 1H) ' 8,00 (s ' 1H)> 7)75 ' 7,2 ^ (m! 7H ^ 


4 


s 


5-CI 


11 


H 


M.H : 
284,9 


i3,06 (s, 1H,i, 8,04 (s, IK), 7,77-7,42 (m, 7H) 
(DMSO-<4) 




0 


H 


H 


Me 


MET 
249,2 


' s > iH >, 7,9 -7,2! (m 8H), 3,95 fs.. SB) 
(CDC! 




s 


H 


H 


Me 


Ml-f 
i_ 265,1 


7,94.7,28 {m, 9H), 3,88 (s, 3H) (CDCEJ 


7 


o 


H 


H 




MH* 
339,3 


7,96-7,09 (m,!4H), 4' i H), 3 fX'jSHf" 
L(CDCI 3 } ' 


8 


s 


H 


H 


{CHj) 2 Pb. 


MET 
355,3 


x ^ " f ~ ' «■ - 4 1J, 
2H )> 2 > 9S ft 2H) (CDCiQ 


9 


0 


H 


H 


SEM 8 


MR' 
365.2 


• ; ^ i ^ 




s 


H 


H 


SEM 


MH + 
381,3 


v > 1 

2K), 3,92-3,66 ?.H) 0 03 
<s, 9HKCDG0 ' ' 


11 


0 


5-Ci 


H 


SEM 


MB* 
399,! 


^ (- ' " P - . < • K (i ^ . " 


12 


0 


H 




SEM 


Mif 
399,1 


^ < s , H 7,97-7,27 ;m. 7>ii, 5.53 < , ~i 

; 


13 


s 


5-CI 




SEM 


MH + 
415,0 

414,9 


! 

2H), 3,93-3,84 (m 


. L 


s 


H 


n-ci 


SEM 


2H), 3,93-3,81 fa, 2H}, 1,10 fm, 2H}, 0,03 (s, 9H) 



0 SEM = (CH 3 )jSiCE: 2 CH 2 OCH 2 
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PATENTNIZAHTJEVI 
I. Spoj fomsiie i 




aaznacea fese da 

X mo ' h hiiii 2> j eteroatom kao O, S, S^O) Sf=0), ili W »« , n i- * • 

c c h t > < d i ii., 

c°r t- 5 ha,ogen * w 1 c ' < _ ^ . . no vvdirr r -r. • 

ili supstitueat prikazaa formaiorn II: 

.R 3 



(CH 2 ) m -Q 1 -(CH 2 ) 7Qr - N ^ 

R 4 



m ana ' 1 sroja od ldoS; 

n ima znacesije cijeiog broja od 0 do 3 ; 

Q. i Q 2 aeovisae jedan o drugom imaju aa&nje teika, smrtpora ili skupiae: 



aril ili zajcdno $N bjiaju zna&rije po 



y, v/2 

— C- 



— N- 



gdje supssitueati 
}■■) i V; rcovsstio jedan 



~C ~CH— 



/ ' ^"T"* 1 re b simboi in aa&nje ! i't 3 
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8. Spoj pretna zahije™ 7. mm *Zm time da simbol m tea zna&nje 1 jji .3, Q, weenie O n znace^e I Hi ? 
l Selektirani spojevi pirema aabtjevu 4.: 

? ' :j v < - < c 5 . t / 

••'>'//. (i , , f / t , „ ^ > ( c . ^ ^ , 

' } " 



f ~ < t 

(l-Metii-m 8 (fa 1 3-diaza- Hbetao[t h]an ' n-2 il) > ei 
fi-Fentiil-m-8-oksci I i-haz* dibemo[<t$\azulen-2-il)^ 

* '' ' W ->--,!- 

[l^-hmenhud^imetiiumg. v , , , Uen-2-d] maanol 

!* 'J-'>imeuMif-et0ksmetiI> iV-S La 

' '* > ' 3-diaza-dibenzo hte« « >-V/. )M<?to ,/ 

, ... ..I-:.-.,..'. . 



U, Seiektiramspojeviisolir 



....... im , -wlV) „ JI(iaiw . ii » !l) . Sjl(W( . 

' ' ' ' 1 ' ' 

hbenzo{t,h}aziden-2-i!)~pr0pan-i-<>L 



Umetoksij-propilt-amin; ^^au^jajfioitm. 

Wi t ' '^^ , - ' , netoksij-propHJ-d netiUamin 

j ' . . «>/H-^-U^-^ ( [( n^etohij-propil mei 

^ ' dmtdtmn 



-:imin: 
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U. Postap ipnpra- >jcva forma J" r */ 




X mofe biti Cii,, ill heteroatom kao 0, S, S(-0), S(0)j, Hi NR^'gdie |e R 3 vodik Hi zaSttaa ~hmia ■ 

f 1 a ^*- , a , ^ biri , ^ ^ ' ' 

^ brti halogen hidroksi, CrC^aJkoksi, ariloksi, amino, AVC-C^i^v, v Str< r w ■ 

{ J,;.: - > 

sli supsfttaeat prikazan formubm ih 

R 3 

(CH 2 ) (jr Q 1 -~(CH 2 ) 7 Q-- N ^ 

R 4 

m - elog broja od i do 3: 

n _ iim ziaf eajc cijelog broja od 0 do 3 ; 

Q. i Q 2 neovisno jcdan o drugojn inaju'ana&nje kisika, sujHpora iii skupine- 

-c- - N __ 



gdjc sapstitaenti 

' - " * ! 



fuxmieaVnedap, - 

a) za spojeve fonuule I, gdje R 1 itm znacenie GH0 
fo*miLr< i ' sell' 



22 



.HRP20020453AA2 



*0* 



b) za spojevc formulc I. gdje Q, iroa zna&aje 
reakciju alkohola formule IV 



a spojevkoa fommie V: 



e L 1 ima znafienje odlazeca si 




R 4 



c) za spojeve foimuie I, gdje Q t kna zna&nje -NH-, -S- ili -CsC- 
reafecijtt sppjeya formule TVa: 



spojevinia ibnruue Va 



<CH 2 }~-L 



HQr-CCH^Q-N;' ' 
R 



d) za spojeve gdje 0, irea zna&aic -0-, -NH- ili -S- 
r ak< ju a !e FVb 
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CCH 2 ) m Q lH 
rvb 

sa spojevima fortnule V ( gdje V ism znacenje odlazece skajjine 

5 e) za spojeve gdje Q f jma znacenje -OC- 

reakeijii spojeva foraiuie IVb, gdje O; ara zaacenje karbonila, sa fosfonsim ilidima. 
l -- U f T ! <->>: U Jiaz ittv ,t <, s ^ j >r kao medupiodukii 

za prip^-s" , n ! t r * 0 a 

14. Upotre > , mailt prema zahtjevu 7. nazoacena ttm d t j > , f 0 <, j t „ 

0 kg bUrja jK bo.esti jzazvaa^ n t 

raedijato! i t)l , < ,[ , s _>,a f - , r < 



55 SAZETAK 

CKa; mim od x i e 3-diaza dibt nzoazuiena, njShove farmakoioSki prihvsfljive soli i solvate, pastapks i 

msdiiprodukte za njihovu pripravu, kao i na ajihove and-mfiaraatome uciske, a posebno «a inhibiciju produkcije fektora 
1 - 1 *odengl tamot re s ► it , T 

20 analgetsko djekwanje. 
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